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КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА ПО ТЕРАПИИ
Начиная с середины 2013 года в каждом номере журнала «Архивъ внутренней медицины» мы 
публиковали ситуационные задачи в области терапии и смежных дисциплин. В предыдущем 
номере журнала мы разместили развёрнутые ответы на третью и пятую задачи. Сегодня 
предлагаем вниманию читателей ответы ещё на две задачи. 

Задача 4

Пациентка 35 лет, обратилась к врачу в связи с выра-
женным кожным зудом, желтушностью кожных по-
кровов. Со слов пациентки вышеуказанные жалобы 
нарастали в течение последних трех месяцев. Работа 
пациентки связана с повышенными эмоциональны-
ми нагрузками, по поводу чего она самостоятельно 
принимает валокордин. В последнее время отмети-
ла, что на фоне приема валокордина снижается вы-
раженность кожного зуда. В анамнезе в течение не-
скольких лет прием оральных контрацептивов, по-
следние 6 месяцев препараты не принимает.

Пациентка алкоголя, наркотиков не употребляет.

Объективно: пациентка избыточной массы тела. Кож-
ные покровы и видимые слизистые желтушные, на 
коже век выявляются белесые образования (рис.1), 
на спине расчесы. 

В легких дыхание везикулярное, хрипов нет, ЧДД, 
границы сердца — в пределах нормы. Ослабление 
тонов сердца, АД 110/60 мм рт.ст., ЧСС 56 в минуту. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Пе-
чень 12х10х10 см, селезенка не увеличена. Симптом 
поколачивания отрицателен с обеих сторон. Физио-
логические отправления: светлый кал, темная моча.

Врачом был рекомендован рифампицин.

Вопросы:
1. Предположите диагноз
2. Предложите и обоснуйте план обследования
3. Предложите тактику ведения пациентки
4. По какой причине на фоне применения валокор-

дина пациентка отметила снижение выраженно-
сти кожного зуда?

5. Какова цель назначения рифампицина данной па-
циентке?

Ответы:
1. Предположите диагноз
Предварительный диагноз: Первичный билиарный 
цирроз

2. Предложите и обоснуйте план обследования
Необходимо дообследование:
• биохимический анализ крови (общий билирубин, 

прямой билирубин, непрямой билирубин, общий 
белок, альбумин, АСТ, АЛТ, ЛДГ, ГГТП, ЩФ, об-
щий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, ТАГ)

• коагулограмма
• УЗИ органов брюшной полости (размеры печени, 

селезенки, холедоха, желчного пузыря, наличие/от-
сутствие конкрементов, размеры воротной вены, 
селезеночной вены, нижней полой вены)

• Общий анализ крови (гемоглобин, эритроциты, 
тромбоциты, лейкоциты)

• Общий анализ мочи (наличие билирубина)
• Магнитно-резонансная холангиопанкреатогра-

фия (МРХПГ)
• Эндоскопическое УЗИ желчных протоков
• Исследование антимитохондриальных антител 

(АМА)
• Определение уровня IgG в крови
• Биопсия печени

3. Предложите тактику ведения пациентки
В случае подтверждения диагноза пациентке показа-
но [1]:
• Терапия урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) из 

расчета 13-15 мг/кг/день длительно.
• Возможна комбинация УДХК с глюкокортикосте-

роидами
• Возможно присоединение азатиоприна
• В тяжелых случаях необходима пересадка печени

4. По какой причине на фоне применения валокордина па-
циентка отметила снижение выраженности кожного 
зуда?

В валокордин входит фенобарбитал, который в ряде 
исследований показал свою эффективность в отно-
шении кожного зуда на фоне холестаза [2, 3].

5. Какова цель назначения рифампицина данной паци-
ентке?

Рифампицин является индуктором Х-рецепторов 
прегнана, регулирующих биосинтез, детоксикацию 
и транспортировку токсичных желчных кислот, 
поэтому при холестазе рифампицин, возможно, 

Рисунок 1. На коже век пациентки белесые 
образования
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оказывает не только симптоматический, но и пато-
генетический эффект. Эффективность рифампи-
цина сохраняется и при длительном применении 
(2 года) [4]. Случаи гепатотоксичности рифампици-
на при холестатических заболеваниях печени от-
носительно редки [4]. Тем не менее, его назначение 
требует обязательного биохимического контроля 
показателей печени [5]. Некоторые результаты ис-
следований демонстрируют уменьшение холестати-
ческого зуда на дозе от 300 до 600 мг рифампицина 
в сутки [6, 7, 8].
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Задача 6

Пациентка 55 лет обратилась с жалобами на общую 
слабость, выраженный кожный зуд, изменение окра-
ски кожных покровов, снижение аппетита, увеличе-
ние живота в размерах.

Из анамнеза: ухудшение состояния отмечает в тече-
ние последних 3–4 лет, когда появился и стал нарас-
тать кожный зуд. Около года назад отметила потемне-
ние кожных покровов, а также желтизну склер. Около 
5 месяцев назад перелом лучевой кости. Со слов па-
циентки, при обследовании был выявлен остеопороз.

Сопутствующие заболевания: в течение многих лет у 
пациентки установлен диагноз аутоиммунного ти-
реоидита, наблюдается у эндокринолога. В настоя-
щее время — медикаментозно компенсированный 
гипотиреоз, постоянно принимает L-тироксин в 
дозе 50 мкг/сут. 

Объективно: состояние средней тяжести, в сознании, 
контактна. Кожные покровы тёмно-оливкового цве-
та, склеры жёлтые, выявляются гематомы, причину 
образования которых пациентка объяснить не мо-
жет. На коже век выявляются образования (рис. 1). 

Изменение пальцев рук по типу «барабанных пало-
чек». При перкуссии над лёгкими ясный лёгочный 
звук, с ослаблением в нижних отделах с двух сторон, 
при аускультации — дыхание везикулярное, в ниж-
них отделах бронхиальное, ЧДД 17 в минуту. Грани-
цы сердца в пределах нормы, тоны сердца: ослабле-
ние I тона на верхушке, шумы не выслушиваются. 
Размеры печени по Курлову: 17х13х11 см, размеры 
селезёнки 14х11 см. Определяется свободная жид-
кость в брюшной полости. Симптом поколачивания 
отрицателен с обеих сторон. Физиологические от-
правления: ахоличный стул, кал плохо смывается с 
унитаза, моча тёмно-коричневого цвета.

При обследовании:
• общий анализ крови: эритроциты 3,6х1012/л, 

Hb 100 г/л, лейкоциты 2,6х109/л, тромбоциты 
96х109/л;

• биохимический анализ крови: общий белок 62 г/л, 
креатинин 80 мкмоль/л, мочевина 9 ммоль/л, 
АСТ 100 ед/л, АЛТ 78 ед/л, общий билирубин 
59 мкмоль/л, прямой билирубин 50 мкмоль/л, 
ЩФ 890 ед/л, ГГТП 756 ед/л, общий холестерин 
9,7 ммоль/л;

• иммунологические исследования: АМА более 1:40;
• по данным УЗИ: гепатоспленомегалия, внепечёноч-

ные и внутрипечёночные жёлчные протоки не рас-
ширены, свободная жидкость в брюшной полости.

Вопросы:
1. Какие изменения выявляются на рисунке? 
2. Каков алгоритм обследования взрослого пациента 

с холестазом?
3. Предположите диагностическую концепцию. 

Обоснуйте диагноз.

Рисунок 1. Образования на коже век пациентки
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4. Предложите методы лечения.
5. Как оценить эффективность лечения?

Ответы
1. Какие изменения выявляются на рис. 1?
Ксантелазмы — отложение холестерина и триглице-
ридов под кожей век. Характерно для синдрома хо-
лестаза.

2. Каков алгоритм обследования взрослого пациента с хо-
лестазом?

Алгоритм обследования взрослого пациента с холе-
стазом представлен на рис. 2.

3. Предположите диагностическую концепцию
Первичный билиарный цирроз печени. Критерии 
постановки диагноза:
1. Взрослый пациент с повышением уровня ЩФ и 

титром АМА более 1:40. Гистологическое подтверж-

дение в данном случае не требуется, однако оно по-
зволит установить стадию и активность процесса.

2. Взрослый пациент с повышением уровня ЩФ без 
повышения титра АМА — требуется биопсия пе-
чени для подтверждения диагноза первичного би-
лиарного цирроза. 

3. Если у пациента, не имеющего жалоб и клини-
ческой симптоматики, выявляется высокий титр 
АМА, необходимо дополнительное наблюдение и 
обследование для выявления признаков холестаза.

4. Предложите методы лечения
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) считается препа-
ратом выбора для лечения первичного билиарного 
цирроза. Применение препарата способствует сни-
жению уровня основных сывороточных маркёров 
холестаза и уровня иммуноглобулинов, а также при-
водит к снижению уровня общего IgM и IgM-АМА в 
сыворотке крови пациентов.

Повышение уровня ЩФ 

Повышение уровня ГТП и/или прямого 
билирубина 

Подтверждение печеночного генеза повышения ЩФ 

Анамнез 
Осмотр 

УЗИ 

Нормальные данные 
УЗИ и нечеткая 

клиническая картина 

АМА 

Лекарственный анамнез 

Лекарственное 
поражение 

печени 

ое Биопсия печени 
ие

Норма 

Магнитнорезонансная 
холангиопанкреатография  

Норма 

Нет клинических подозрений на 
склерозирующий холангит 

Есть клинические подозрения на 
склерозирующий холангит 

Вернуться в начало 
алгоритма 

РХПГ 
Норма

сная
рафия

Е

Изменения на УЗИ 
Четкая клиническая 

картина 

Первичный билиарный 
цирроз 

Воспалительные изменения 
портальных трактов и 

разрешение внутрипеченочных 
желчных протоков 

Стриктуры желчных протоков 

Склерозирующий 
холангит 

Рисунок 2. Алгоритм обследования взрослого пациента с холестазом
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Положительное влияние УДХК связано со следую-
щими эффектами:
• цитопротективное действие вытесняет токсич-

ные желчные кислоты из энтерогепатической 
циркуляции и предупреждает их повреждающее 
действие на мембраны гепатоцитов, митохон-
дрий, что снижает цитолиз в результате окисли-
тельного стресса;

• иммуномодулирующее действие уменьшает экс-
прессию молекул HLA 1-го типа на гепатоци-
тах и HLA 2-го типа на холангиоцитах, предот-
вращая тем самым развитие аутоиммунных 
реакций, уменьшает образование цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, снижает продукцию провос-
палительных цитокинов: IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-a, 
подавляет выработку IgA, IgM, IgG, т.е. оказывает 
иммуносупрессивный эффект;

• антихолестатическое действие защищает повреж-
дённые холангиоциты от токсического действия 
гидрофобных желчных кислот, ограничивает на-
копление токсических компонентов желчи в ге-
патоците при холестазе и стимулирует выведение 
токсичных желчных кислот из гепатоцита, снижа-
ет синтез холестерина печени и его всасывание в 
кишечнике;

• антипруритическое действие уменьшает образо-
вание токсичных желчных кислот;

• антиапоптотическое действие снижает концен-
трацию ионизированного кальция в клетках, пре-
дотвращая выход цитохрома С из митохондрий и 
блокируя активацию каспаз и апоптоз холангио-
цитов;

• антифибротическое действие положительно вли-
яет на соотношение сывороточных маркёров фи-
брогенеза и фибролиза — отмечается снижение 
сывороточной концентрации N-терминального 
пептида коллагена III типа и матриксных металло-
протеиназ при одновременном повышении уров-
ня их тканевых ингибиторов;

• холеретическое действие стимулирует секрецию 
желчи;

• химиопрофилактическое действие снижает риск 
печёночной и внепечёночной малигнизации при 
ПБЦ, т.е. риск развития холангиоцеллюлярной 
карциномы и колоректального рака.

Препараты УДХК назначаются в дозе 13–15 мг/кг/
сутки однократно вечером либо в два приёма. При 
неэффективности стандартных доз УДХК возможно 
применение высоких доз препарата — 20–30 мг/кг/
сутки в 2–3 приёма. Продолжительность лечения от 
6 месяцев до нескольких лет. 

Глюкокортикостероиды (ГКС) медрол и преднизолон, 
назначаемые в дозе 20–30 мг/сут в течение 8 недель 
с постепенным уменьшением дозы до 8–10 мг/сут, 
приводят к улучшению клинических симптомов: 
уменьшают проявления холестаза, временно ослаб-
ляют зуд кожи и/или повышенную утомляемость, 

снижают активность аминотрансфераз, IgG, но не 
влияют на уровень билирубина сыворотки крови, 
вызывают снижение воспалительной реакции по 
данным гистологии печени. Преднизолон в дозе 10–
15 мг в виде коротких курсов иногда назначают при 
мучительном зуде, не уменьшающемся при других 
методах лечения.

ГКС потенцируют развитие остеопороза и остео-
маляции, т.к. усиленная резорбция костной ткани 
опережает преходящее улучшение биохимических 
показателей, поэтому использование кортикосте-
роидов ограничено. Риск развития тяжёлого остео-
пороза может быть снижен при комбинации ГКС с 
бифосфонатами.

Будесонид является альтернативным системным 
кортикостероидным препаратом, топическим ГКС, в 
15–20 раз активнее связывается с ГКС-рецепторами 
по сравнению с преднизолоном, имеет высокий уро-
вень метаболизма первого прохождения через пе-
чень, что обеспечивает более выраженный противо-
воспалительный эффект препарата на ткань печени 
и минимальные побочные эффекты. Доказано, что 
механизм первого прохождения, который считается 
одним из главных преимуществ будесонида, наблю-
дается только у пациентов с І–ІІ стадией первичного 
билиарного цирроза печени, поэтому его назначе-
ние более эффективно на ранних стадиях заболе-
вания. При прогрессировании цирроза до стадии 
С (по Чайлд-Пью) его назначение нецелесообразно, 
т.к. в данном случае изменяется фармакокинетика 
препарата и могут возникнуть серьёзные побочные 
эффекты. Будесонид, в отличие от системных ГКС, 
не требует постепенного снижения дозы в случае его 
отмены, доза остаётся неизменной — 9 мг/сут.

В настоящее время препараты других групп не рекомен-
дованы для применения у пациентов с первичным 
билиарным циррозом печени, исследования в отно-
шении некоторых из них продолжаются.
5. Как оценить эффективность лечения?
Положительным ответом на лечение препаратами 
УДХК в течение года в настоящее время считается:
• снижение уров ня общего билирубина на 1 и более 

мг/дл (17 мкмоль/л);
• снижение уровня ЩФ в 3 и более раз и уровня 

АСТ в 2 и более раз;
• 40% снижение или нормализация уровня ЩФ.

Список литературы
1. Клинические рекомендации по диагностике и лечению ау-

тоиммунного гепатита. Российская гастроэнтерологическая 

ассоциация. 2013.

2. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of cholestatic liver 

diseases // Journal of Hepatology. 2009. Vol. 51. P. 237–267.

3. Lindor K.D. et al. Primary Biliary Cirrhosis. AASLD Practice 

Guidelines // Hepatology. 2009. Vol. 50, № 1. P. 291–308.


